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RESUMEN 
La alimentación de los lactantes mediante las fórmulas lácteas no 
suplementadas, durante periodos de tiempo prolongados, presenta el riesgo del 
desarrollo de deficiencias nutricionales de diversos oligoelementos; en contraste, los 
lactantes alimentados con leche materna rara vez presentan alguna deficiencia mineral 
Puesto que la concentración de estos oligoelementos en la leche humana con frecuencia 
es más baja o igual que aquella de las fórmulas lácteas, incluso sin suplementar, está 
implicada claramente una más alta biodisponibilidad de estos elementos desde la leche 
humana. 
Es conveniente la comparación entre la leche humana y la de vaca, ya que esta 
última va a ser, en definitiva, materia prima principal de muchas fórmulas infantiles. 
Ello permite utilizar sus valores de concentración con fines comparativos, en cuanto a la 
cantidad de elementos traza suministrada, y el establecimiento de su distinta 
distribución entre los componentes mayoritarios. Este trabajo presenta una amplia 
revisión de los principales estudios de biodisponibilidad de elementos traza en leche 
humana, de vaca y fórmulas infantiles. 
Dado que la absorción y posterior utilización de los elementos traza por el 
neonato, no solo depende del contenido total en la fórmula infantil, sino de la forma 
química en la cual se encuentra y los compuestos en los que se integran, parece 
oportuno caracterizar, no solo los componentes principales de la fórmula infantil, sino 
los micronutrientes para encontrar las formas químicas más adecuadas y de mejor 
biodisponibiliad, mediante estudios de especiación, para evitar las posibles 
interacciones debido a las altas concentraciones inorgánicas añadidas, con la finalidad 
de asemejar aún más si cabe, al estándar de la alimentación infantil, la leche materna. 
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1. Biodisponibilidad e interacciones de elementos traza en la alimentación infantil 
La alimentación de los lactantes mediante las fórmulas lácteas no 
suplementadas, durante periodos de tiempo prolongados, presenta el riesgo del 
desarrollo de deficiencias nutricionales de diversos oligoelementos; en contraste, los 
lactantes alimentados con leche materna rara vez presentan alguna deficiencia mineral 
(1). Puesto que la concentración de estos oligoelementos en la leche humana con 
frecuencia es más baja o igual que aquella de las fórmulas lácteas, incluso sin 
suplementar, está implicada claramente una más alta biodisponibilidad de estos 
elementos desde la leche humana. 
Son muy escasas las medidas directas de biodisponibilidad de los 
oligoelementos en la leche materna y en las fórmulas infantiles. Se han realizado 
estudios de biodisponibilidad siguiendo diversos métodos (2): 
a) Investigación de su biodisponibilidad en adultos humanos, 
b) estudios de absorción en animales lactantes y 
c) análisis de la retención de los elementos metálicos traza en animales adultos. 
El primer método tiene la desventaja inherente de utilizar la absorción de los 
elementos en seres con la función gastrointestinal totalmente desarrollada; los 
resultados, obviamente, son difíciles de relacionar con niños con dicha función 
inmadura. Las secreciones de los ácidos gástrico, biliar y pancreático no están 
completamente desarrolladas en la infancia y las actividades de varios enzimas 
proteolíticos son más bajas que en los adultos. Sin embargo, si se detectan diferencias 
en la biodisponibilidad en el adulto, ellas serán posiblemente más pronunciadas en los 
niños. Por tanto esta proposición tiene ciertamente un valor discriminante. 
El empleo de animales lactantes tiene la ventaja de que su función digestiva es 
igualmente inmadura, como en los niños. Sin embargo, hay que considerar las 
pronunciadas diferencias entre las especies, tanto en el grado como en la rapidez de 
desarrollo. Por ello, el animal lactante debe elegirse de modo que las etapas de 
desarrollo sean comparables con aquellas de los infantes humanos. 
La utilización de animales adultos o destetados, la más comúnmente empleada, 
tiene las desventajas de los dos métodos antes considerados. 
La biodisponibilidad de los oligoelementos es la fracción del micronutriente 
del alimento que es absorbida, retenida y utilizada por el organismo (3). 
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Aunque la biodisponibilidad se aplica a todos los nutrientes, es particularmente 
importante en los oligoelementos, porque son muchos los factores que afectan su 
absorción y asimilación (3,4). Por lo cual, tanto la concentración, como el grado de 
utilización del oligoelemento, es de amplia importancia en la nutrición de los lactantes. 
La biodisponibilidad de un determinado oligoelemento está influenciada 
fundamentalmente por la combinación de dos factores principales: fisiológicos o 
intrínsecos, dependientes de las características interindividuales del sistema digestivo y 
metabólico de cada organismo humano, y extrínseco o dietéticos, relacionados con el 
tipo de dieta ingerida (Tabla 1) (5). 
De la consideración de este amplio espectro de interacciones se debe tener en 
mente que la suplementación de un determinado oligoelemento a niveles elevados de 
concentración puede inhibir la absorción de otro ion metálico. Debido a que existe un 
amplio margen de concentración de elementos traza en las fórmulas infantiles (6), puede 
llegar a plantearse un teórico riego potencial en los lactantes alimentados con dichas 
fórmulas. 
La absorción y utilización de hierro se ve afectada negativamente por otros 
nutrientes de la dieta (zinc, manganeso, fosfato y fitato). Las altas concentraciones de 
zinc causan anemia y, generalmente, perjudican la utilización de hierro. El antagonismo 
del zinc puede ser de doble vía, directo (7, 8) o indirecto, incidiendo sobre el cobre, que 
es esencial para el normal metabolismo del hierro (9-11) (Figura 1). 
Existe una clara interacción entre el hierro y el manganeso (12). Las elevadas 
ingestas de hierro interfieren la absorción de manganeso y viceversa, aunque no existe 
evidencia de que un exceso de hierro afecte negativamente al metabolismo del 
manganeso (13). Experimentalmente, se ha observado que un exceso de manganeso (45 
µg/g) causaba anemia y bajos niveles de hierro en suero y tejidos (14, 15). El 
antagonismo entre ambos oligoelementos reside en el lugar de absorción, ya que, en 
situaciones de déficit de hierro, la absorción de los dos elementos está favorecida (12) 
(Figura 2). 
El fósforo inorgánico (16, 17) disminuye la absorción y utilización del hierro, 
así como el fitato (forma orgánica de fósforo) (16, 18), aunque no todos los 
investigadores lo confirmen (19). Otros (20) solo consideran ese efecto cuando el hierro 
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está en forma de sal y no como hemoglobina. No está perfectamente claro el papel del 
fitato sobre el hierro (13) (Figura 2). 
La biodisponibilidad del cobre se ve afectada negativamente por el zinc, hierro 
y molibdeno. Desde el punto de vista nutricional, la interacción negativa entre el cobre y 
el zinc es la más significativa, ya que altas concentraciones de zinc conducen a 
deficiencia de cobre (9, 21, 22) (Figura 2). 
La interacción hierro-cobre, así como la de molibdeno, son menos importantes 
en animales monogástricos (23, 24) que en rumiantes (4), siendo desconocido su 
mecanismo. 
La absorción de zinc está condicionada fundamentalmente por el fitato (25), 
ejerciendo el cobre (26) y el hierro (27) un efecto negativo mínimo (Figura 2). Existen 
numerosos estudios que muestran una menor biodisponibilidad en las fórmulas de soja y 
alimentos vegetales (28-30). 
Las altas concentraciones de zinc y cobre producen signos de deficiencia de 
selenio en pollos (31), aunque, en la práctica, un leve exceso de estos elementos 
probalemente no tenga efecto sobre la biodisponibilidad del selenio (13). Considerando 
la similitud química del selenio y el azufre, cabe esperar un antagonismo metabólico 
(13) (Figura 2). 
Desgraciadamente, pocos estudios han controlado la biodisponibilidad en niños 
con una única fuente de alimento y, menos aún, en los que consumen una dieta 
completa (32). Así, las estimaciones de las necesidades dietéticas están frecuentemente 
basadas en extrapolación de datos de estudios en animales o en humanos adultos o en 
nutrientes típicos ingeridos por niños sanos. 
Por tanto, el método más apropiado, bajo estas circunstancias, para el 
establecimiento de recomendaciones dietéticas de elementos traza para el lactante, es la 
estimación de las ingestas habituales de estos micronutrientes. 
 
2. Estudios de biodisponibilidad de elementos traza en leche humana, de vaca y 
fórmulas infantiles 
A continuación, parece adecuado concretar comparativamente, no solo los 
niveles de concentración de diversos elementos traza esenciales en las fuentes 
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nutricionales pediátricas, sino su diferenciación en cuanto a las formas químicas o 
fracciones de mayor o menor biodisponibilidad suministradas en ellas. 
Es conveniente la comparación entre la leche humana y la de vaca, ya que esta 
última va a ser, en definitiva, base de muchas fórmulas infantiles. La utilización de la 
leche de vaca, como materia prima principal de las fórmulas infantiles, permite utilizar 
sus valores de concentración con fines comparativos, en cuanto a la cantidad de 
elementos traza suministrada (Tabla 2), y el establecimiento de su distinta distribución 
entre los componentes mayoritarios (Tabla 3). 
 
a) Hierro 
Como ya se indicó, la concentración media de hierro en la leche humana (0,3 
mg/l) (33) rango 0,2-0,4 mg/l (34) es bastante similar al contenido encontrado por otros 
autores (34) en la leche de vaca (0,1-0,2 mg/l), estimando otros unos niveles superiores 
(0,5 mg/l, rango 0,3-0,6 mg/l) (35). 
En la leche de vaca, el 14 % del hierro está contenido en los ácidos grasos de la 
leche (36), asociados a la envuelta de los glóbulos grasos; el 24 % está íntimamente 
unido a la caseína (36), probablemente, a los residuos fosfoserina (37); el 29 % se une a 
las proteínas del suero, y el 32 % restante se asocia con la fracción de más bajo peso 
molecular (36). 
En la leche humana, el 33 % (16-46 %) del hierro se asocia con la fracción 
lipídica (38), y existen evidencias que es la enzima xantino-oxidasa, componente de la 
membrana de los glóbulos grasos, con la que está unida (39); una porción significativa, 
32 % (rango 18-56 %) del hierro se asocia con una fracción de bajo peso molecular 
(<15000), fracción que no ha sido todavía caracterizada pero que posiblemente sea 
citrato (36, 40, 41) y solo el 9 % se une a la caseína (36, 42); alrededor del 26 % está 
unido a proteínas del suero, probablemente a lactoferrina (36, 38, 40), que está presente 
en la leche materna en concentraciones de 1,6-2 g/l (43, 44), y solo el 3-5 % se satura 
con hierro (40). Anteriormente, se publicó que la lactoferrina se satura con hierro entre 
un 10-30 % (45). Considerando la alta afinidad de la lactoferrina para el hierro 
(Kafinidad 1030) (46) es difícil comprender por qué su grado de saturación es tan bajo. 
La biodisponibilidad para el lactante alimentado con la leche humana está 
establecida en el rango de 49-70 % (47). La eficacia en la absorción es, sin embargo, 
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considerablemente más baja (10-34 %) cuando los niños son alimentados con leche de 
vaca (47). Para compensar la relativa baja biodisponibilidad del hierro en la leche de 
vaca, en Europa, las fórmulas infantiles son a menudo suplementadas con hierro en 
concentraciones de 5-8 mg/l (48) y 12 mg/l en Estados Unidos (49). 
La absorción de hierro de una fórmula láctea con 12 mg/l de hierro, como 
sulfato ferroso, es de 4-7 % (50). La cantidad absorbida con dicha fórmula es 
considerablemente mayor que la proporcionada por la leche humana, debido a su alta 
concentración, a pesar de su relativa más baja biodisponibilidad. 
La razón de la excepcional biodisponibilidad del hierro de la leche humana no 
es conocida. Se ha sugerido que puede estar relacionado con la alta concentración de 
lactoferrina, aunque su papel en la absorción está todavía sin dilucidar. 
La lactoferrina es una glicoproteína que puede unir dos iones férrico y dos 
iones carbonato o bicarbonato por molécula de proteína. Su concentración en el calostro 
humano es muy alta, 15 g/l, disminuyendo a 5g/l en el quinto día y a 1,6-2 g/l en la 
leche materna madura (44); por el contrario, la concentración en el calostro bovino es 
más baja, 6 g/l, disminuyendo a 0,9 g/l en la leche de vaca madura (51). Se ha sugerido 
una función bacteriostática de la lactoferrina en la leche humana debido a su alta 
insaturación, ya que podría facilitar la complejación del hierro y así impedir el 
crecimiento de las bacterias que lo requieren (45). Aunque existen evidencias de que 
esto ocurre in vitro (45), se carece de pruebas definitivas a su favor in vivo (52). 
Su papel en la absorción del hierro viene establecido por la fina capa de 
lactoferrina que cubre la superficie de la mucosa del tracto gastrointestinal y que puede 
unirse a receptores específicos, donando hierro al intestino delgado (53). Ha sido 
demostrada la existencia de un receptor específico que facilita la ingesta de hierro en la 
mucosa del intestino delgado de monos jóvenes (54), sugiriendose un mecanismo de 
absorción lactoferrina-hierro. En la leche humana, tan solo una pequeña porción de 
hierro se asocia a la lactoferrina (38), aunque es posible la redistribución desde otros 
ligandos (55). 
La suplementación en ratones con lactoferrina saturada de hierro dio lugar a 
una gran ingesta de hierro (56); también se ha encontrado una ingesta significativamente 
más rápida de hierro en cerdos alimentados con una fórmula que contenía lactoferrina 
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saturada (57) que aquellos alimentados con la misma fórmula enriquecida con sulfato 
ferroso. 
Como contrapartida, la desnaturalización por ebullición de la lactoferrina 
contenida en la leche humana no altera la absorción de hierro en los adultos; sin 
embargo, la lactoferrina humana añadida a la fórmula infantil reduce la absorción de 
hierro (58). Trabajando con lactantes, Fairwether-Tait et al. (59) pusieron de manifiesto 
que la lactoferrina bovina no facilita la ingesta de hierro, aunque puede ser debido a la 
especificidad de especie de los receptores de la mucosa intestinal (53). 
Son necesarios otros estudios que permitan explicar el papel de la lactoferrina 
en la absorción de hierro. Brock (52) sugiere que la lactoferrina puede suprimir la 
absorción de hierro en los lactantes y, de esta forma, prevenir su sobrecarga, regulando 
su absorción. 
Existen otros factores adicionales conocidos que inciden en la mayor 
biodisponibilidad del hierro de la leche materna. La baja concentración en proteínas 
(60), calcio y fóforo (inhibidores en potencia de su absorción) o la alta concentración de 
lactosa (61) y ácido ascórbico (40) (potenciadores de la absorción) tienen un efecto 
favorecedor de la absorción del hierro (2). 
Sin embargo, estudios en ratas recién nacidas, evidencian una alta capacidad de 
absorción de hierro, aproximadamente un 90 %, a partir de la leche humana, de vaca y 
de fórmulas suplementadas con hierro (62), sugiriendose, de esta forma, que no existen 
complejos de hierro no absorbibles que influyan sobre la biodisponibilidad (2). 
En conclusión, los mecanismos responsables de la alta biodisponibilidad del 
hierro en la leche materna no estan completamente esclarecidos, siendo necesarios más 
estudios para explicar el verdadero papel de la lactoferrina y otros factores biológicos en 
la regulación de la absorción de hierro (63). 
 
b) Zinc 
Anteriormente, se manifestó que la concentración media de zinc en la leche 
humana madura durante los seis primeros meses de lactancia (1,2 mg/l) (33) es 
considerablemente más baja que la contenida en la leche de vaca (3,5-3,8 mg/l) (35), 
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aunque han sido publicadas grandes variaciones en el contenido de zinc, tanto en leche 
humana (0,65-5,3 mg/l) (64), como en leche de vaca (2,0-6 mg/l (35)). 
Existen diferencias significativas en la distribución de zinc en la leche humana 
y de vaca. En la leche de vaca, la mayoría está en la fracción proteínica y solo un 1 % en 
la fracción lipídica (36). Del zinc asociado a las proteínas, el 95 % se asocia con las 
micelas de caseína (65, 66) y el 5 % con componentes de bajo peso molecular, 
identificados como citrato (65, 67). Dentro de las micelas de caseína, un tercio del zinc 
se une fuertemente a los residuos fosfoserina y los dos tercios restantes con el fosfato 
cálcico coloidal (66, 68). 
Lonnerdal et al. (69) han publicado que el zinc en la leche humana se 
distribuye como sigue: 29 % (20-45 %) en la fracción lipídica, unida a la membrana de 
los glóbulos de grasa (36), la mayoría formando parte de la fosfatasa alcalina (38); 14 % 
(5-21%) asociada a la caseína; 28 % (7-48 %) con proteínas del suero (seroalbúmina) 
(69), y 29 % (24-36 %) con componentes de bajo peso molecular, probablemente citrato 
(65). 
La asociación de una porción significativa de zinc en la leche humana con 
compuestos de bajo peso molecular, ha sido observada en numerosos estudios (70). La 
identidad de este ligando de unión de bajo peso molecular en la leche humana ha sido 
materia de controversia. Evans y Johnson (71) sugirieron que el ácido picolínico era el 
ligando, sin embargo Rebello et al. (72) encontraron que la concentración de dicho 
ácido en la leche humana es insuficiente para unir una proporción significativa de zinc. 
Hurley y Lonnerdal (73) propusieron otro ligando, citrato, demostrando que aquel ácido 
no se une al zinc en la leche humana. Algunos trabajos indican que el zinc se une a la 
lactoferrina (65), pero ha sido demostrado que es producto de una unión inespecífica y/o 
de una redistribución durante el proceso de separación en el análisis de las distintas 
fracciones (69). 
También cabe señalar que sólo una pequeña fracción del zinc en la leche 
humana se une a la caseína (8 %), mientras que en la leche de vaca asciende a un 84 % 
del zinc total. 
La utilización de la leche de vaca en el tratamiento de la acrodermatitis 
enterohepática, un sindrome de mal absorción hereditaria de zinc, con alto valor 
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terapéutico, permitió comprobar la mayor biodisponibilidad de este elemento a partir de 
la leche materna que de la leche de vaca o fórmulas infantiles (74). 
Los datos de concentración plasmática de zinc, y las relaciones de crecimiento 
de lactantes alimentados mediante lactancia natural o fórmulas infantiles, han servido 
para valorar su biodisponibilidad (75). La concentración plasmática en niños 
alimentados con leche materna es significativamente más alta que los alimentados 
mediante fórmulas lácteas con un contenido de 1,8 mg/l de zinc (75). 
Estudios a corto plazo en humanos adultos, cerdos y ratas lactantes muestran 
que es más rápidamente absorbido el zinc de la leche humana que aquel de la de vaca o 
de las fórmulas infantiles lácteas (76, 77). 
Johnson y Evans (78) han publicado que la biodisponibilidad del zinc en las 
ratas alimentadas con leche humana y con leche de vaca fue 59 y 42 %, 
respectivamente, no existiendo diferencias significativas. 
Estudios en adultos humanos utilizando Zn65 (29) pusieron de manifiesto que la 
absorción del zinc de la leche materna (41 ± 9 %) es significativamente mayor que la de 
la leche de vaca (28 ± 15 %) o de fórmulas infantiles lácteas (31 ± 7 %) y, a su vez, 
mayor que la de las fórmulas de soja (14%) (Tabla 4). 
Estudios posteriores demostraron que las fórmulas lácteas con alto contenido 
en caseínas tienen un efecto negativo sobre la absorción de zinc y, como consecuencia, 
la absorción de zinc es mayor a partir de las fórmulas con proteínas del suero. No se 
conoce todavía si el efecto de la caseína sobre la absorción de zinc es debida a sus 
residuos fosforilados cargados negativamente (79) o a la presencia de fosfato cálcico 
coloidal dentro de las micelas de caseína (80) (Tabla 4). 
En las fórmulas de soja, el fitato tiene un fuerte papel inhibidor sobre la 
absorción del zinc. La eliminación del fitato, mediante métodos enzimáticos o de 
precipitación, mejora considerablemente su absorción (81), incluso una desfosforilación 
del ácido fítico produce un efecto positivo en la absorción de zinc (82). El tipo de 
carbohidrato usado en la fórmula de soja no parece afectar a la absorción de zinc. Se 
han obtenido resultados similares cuando la lactosa sustituye la combinación 
convencional de almidón-dextrina (2) (Tabla 4). 
Existen dos teorías principales que explican la alta biodisponibilidad del zinc a 
partir de la leche materna en comparación de la de vaca y de las fórmulas lácteas: 
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- Por unión de una fracción significativa de zinc, presente en la leche humana, 
con un ligando de bajo peso molecular (por ejemplo, citrato). Puede 
incrementarse la absorción de zinc facilitando su transporte a través de la 
barrera del tracto gastrointestinal o impedirse la captura del zinc por otras 
sustancias presentes. 
- Por unión de una fracción importante de zinc con las caseínas de la leche de 
vaca, cuya concentración es 10 veces superior a la encontrada en la leche de 
humana. El atrapamiento de zinc se puede producir en el cuajo de caseínas 
formado en el estómago, que no se digiere completamente en el intestino 
delgado; se retiene así una porción significativa de zinc (65). 
Estas dos teorías se correlacionan bien con la absorción de zinc en niños 
alimentados con fórmulas de alto contenido en caseína, que es significativamente más 
baja (21%) que aquella de niños alimentados con fórmulas adaptadas con predominio de 
proteínas del suero (32%) (Tabla 4). 
El mismo efecto de inhibición de la caseína sobre la absorción de zinc se 
presenta en ratas (83). 
Sin embargo, Lonnerdal et al. (81) no encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en monos de corta edad, entre los alimentados con leche materna (65 %), 
con fórmulas de alto contenido de proteínas del suero (60%) y con fórmulas de alto 
contenido en caseína. Estudios realizados con ratas lactantes, con alta capacidad de 
absorción de zinc, muestran una gran absorción de zinc, 85-95 %, de la leche humana, 
de vaca o de fórmulas infantiles lácteas; lo que parece indicar que  no existen formas no 
absobibles en la leche humana ni en la de vaca (62). 
Es cierto que la baja concentración de zinc en la leche humana puede ser un 
factor que contribuya a la mayor eficacia de absorción en los lactantes, puesto que su 
absorción está sujeta a un control homeostático, y pequeñas cantidades se absorben más 
eficientemente que las grandes. Por ello, la absorción absoluta de zinc es 
considerablemente mayor en las fórmulas infantiles que en la leche humana, debido a 
una mayor concentración del elemento en dichas fórmulas (84). 
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c) Cobre 
La concentración media de cobre en la leche humana madura (0,25 mg/l) (33) 
es más alta que la encontrada en la leche de vaca (0,09 mg/l) (85). Su concentración en 
esta última desciente hasta el 50 % durante los tres primeros días de lactancia (86), pero 
puede ser incrementada por suplementación dietética o por contacto con contenedores 
de metal y equipos de procesado (87). 
La distribución de cobre y zinc para ambas leches son muy similares; la 
seroalbúmina, caseína y el citrato son, así mismo, las moléculas de unión del cobre (69). 
La distribución del cobre en la leche de vaca es de un 2 % en la fracción grasa, 
8 %  unido a las proteínas del suero, 44 % a las caseínas y 47 % en la fracción de bajo 
peso molecular (2). Sin embargo, en la leche humana (2, 69), dicha distribución es de 9-
15 % en la fracción grasa, 39-56 % en la fracción proteica del suero (principalmente 
albúmina), 7-28 % unido a caseína y 21-24 % en formas de bajo peso molecular. Según 
Martin et al. (67), una cantidad significativa de cobre en la leche humana está asociada 
con ligandos de bajo peso molecular (principalmente citrato, pero también ácido 
glutámico y otros aminoácidos). 
Existen pocos estudios sobre la biodisponibilidad del cobre en lactantes 
humanos. Por ello, el conocimiento sobre la biodisponibilidad del cobre en diferentes 
dietas infantiles es todavía limitado. 
Se ha establecido, en estudios con ratas recién nacidas, que la absorción del 
cobre es de un 83 % en la leche humana, un 76 % en la leche de vaca y un 86-87 % en 
las fórmulas infantiles lácteas, lo que sugiere la ausencia de formas de cobre no 
absorbibles (88). 
A su vez, se ha observado que la retención hepática de cobre es de un 18 % con 
la leche de vaca, mientras que con la leche humana o fórmulas infantiles lácteas es de 
25 y 23 %, respectivamente. Se han encontrado porcentajes inferiores en fórmulas de 
soja (10 %) y en fórmulas lácteas mezcladas con cereales (17%) (88). 
Existen varios factores que afectan a la biodisponibilidad del cobre. Igual que 
ocurre con el zinc, la caseína tiene un efecto negativo sobre la absorción del cobre (88). 
También se ha observado que las altas ingestas de vitamina C (605 mg/día) disminuyen 
la ceruloplasmina sérica (89). Es de suponer que la interacción entre el cobre y el ácido 
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ascórbico conlleva la reducción por quelación del metal en el intestino, aunque todavía 
no se conoce la naturaleza de la interacción con los hidratos de carbono. El aporte 
dietético de distintos carbohidratos constituye un factor capaz de modificar su 
biodisponibilidad. La utilización de fructosa y sacarosa permiten acentuar los signos de 
deficiencia conseguida con una dieta pobre en cobre, en comparación con la glucosa o 
el almidón (90). 
 
d) Manganeso 
La concentración media de manganeso en la leche de vaca (30 µg/l) (64) es 
significativamente mayor que la encontrada en la leche humana (6 µg/l) (33). Dicha 
concentración es más alta en el calostro de la leche de vaca (100-600 µg/l) que en la 
leche madura (20-50 µg/l) (86). Los suplementos orales de manganeso suministrados a 
las vacas pueden incrementar su contenido en la leche. 
En la leche de vaca, el 67 % está unido a caseína, el 1 % a la cubierta de los 
glóbulos grasos, el 14 % a proteínas del suero y el 18 % a la fracción de bajo peso 
molecular (91). En la leche materna, el 67 % se une a la lactoferrina del suero, el 11 % a 
la caseína, el 18% a la cubierta de los glóbulos grasos y el 4 % a formas de bajo peso 
molecular que no han sido identificadas (91). 
También el conocimiento sobre la biodisponibilidad del manganeso en los 
lactantes humanos es todavía escaso. 
Davidsson et al. (92) publicaron que la fracción de manganeso absorbida por 
adultos sanos alimentados con leche humana (8,2 ± 2,9 %) es significativamente más 
alta que con la leche de vaca (2,4 ± 1,7 %), mientras que con fórmulas infantiles se 
consigue un 1,7-5,9%. 
En las fórmulas de soja la biodisponibilidad es más baja, 60 %, aunque debido 
al alto nivel de concentración en dichas fórmulas, en comparación con la leche materna, 
la ingesta es 25 veces mayor. 
Algunos estudios en animales de experimentación muestran que la absorción y 
la retención del manganeso es muy alta durante las primeras etapas de la vida. Los 
adultos excretan rapidamente el manganeso vía biliar. Es posible que el bajo desarrollo 
de la función biliar en los lactantes o la posibilidad de que existan en el organismo del 
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recién nacido puntos con alta afinidad por el manganeso (93), evitan la excrección, así 
como, el déficit de este elemento en el lactante.  
La alta fracción de manganeso unida a la lactoferrina en la leche materna se 
absorbe bien (91), a pesar de la mayor afinidad que posee el receptor intestinal por el 
complejo hierro-lactoferrina (94). Sin embargo, también se absorben otras formas de 
manganeso. La absorción de manganeso en los lactantes parece ser un proceso 
insaturable (95) y, consecuentemente, el manganeso libre o asociado a complejos de 
bajo peso molecuar transpasan la barrea intestinal por difusión. Por esta razón, no es 
sorprendente la alta absorción de manganeso en todo tipo de dietas. Keen et al. (96), en 
estudios con ratas jóvenes, no encuentran diferencias significativas en la absorción de 
dicho elemento a partir de la leche humana (81%), leche de vaca (89 %) o fórmulas 
lácteas infantiles (80 %), lo que sugiere que, al igual que los anteriores oligoelementos, 
no existen formas de manganeso no absorbibles. 
 
e) Selenio 
La concentración media de selenio en la leche de vaca estimada por la FDA, 
según un estudio de Dieta Total desde 1975 a 1985, es de 10 µg/l (85). Un valor similar 
(10 µg/l, rango 3-40µg/l) arroja otro estudio realizado en 15 países (97). La 
concentración en la leche depende de la ingesta diaria y en ciertos países, como Nueva 
Zelanda o Finlandia, con bajo contenido de selenio en el suelo y las plantas, es de 3-5 
µg/l (97-101). Sin embargo, es posible un incremento lineal desde 30 á 55 µg/l cuando 
el selenio dietético se incrementa de 2 a 6 µg/día (102). 
Existen considerables diferencias en la distribución del selenio en la leche 
humana y de vaca (103). Aproximadamente, el 5 % y el 3 % del selenio total se asocia 
con la fracción lipídica en la leche humana y de vaca, respectivamente. 
Milner et al. (104) han publicado que casi todo el selenio en la leche humana se 
asocia con proteínas u otras macromoléculas (fracción no dializable). La fracción 
dializable contiene un rango de 0-40 % de selenio total. 
Se conocen nueve selenioproteínas. Una de ellas, la glutatión peroxidasa, 
detectada por cromatografía molecular, contiene del 15-30 % del selenio total. Hojo 
(105) y Debski et al. (106) encontraron valores similares de 23 % y 20-25%, 
respectivamente. Según Hojo (105), el 12 % del selenio total de la leche de vaca queda 
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atrapado por la glutation peroxidasa, presentando una menor actividad de esta enzima 
en relación con la leche humana (103). 
También existen, grandes limitaciones en el conocimiento de la 
biodisponibilidad de otros oligoelementos, siendo necesarias más investigaciones a ese 
respecto. 
Para el selenio, la biodisponibilidad de la leche humana y de vaca es 
desconocida, aunque Kumpulainen et al. (107) han sugerido una mayor 
biodisponibilidad de la leche materna, y se supone similar a la leche de fórmulas (más 
del 60 %) (108). En niños en edad preescolar, la absorción del selenio a partir de la 
leche humana, de vaca y de fórmula se calcula en 60-70 % (109), siendo menor el 
porcentaje para las fórmulas de soja (50 %) (110). 
Entre las sustancias que favorecen su biodisponibilidad se encuentran las 
vitaminas A, C y E, así como diversos antioxidantes sintéticos; reducen la 
biodisponibilidad los bajos niveles de metionina, de proteínas totales, de vitaminas B2, 
B6 y E, así como los altos niveles de sulfuro y de metales pesados (111). 
 
f) Consideración final 
En conclusión, son necesarios más estudios que determinen las formas 
químicas de una gran parte de oligoelementos, así como el establecimiento de su 
biodisponibilidad en fórmulas infantiles y dilucidar las bases de la aparente alta 
biodisponibilidad de estos oligoelementos en la leche materna. Será posible, así, 
establecer los niveles de oligoelementos aportados por las fórmulas infantiles. 
 
3. Perspectiva de investigación futura: Necesidad de los estudios de Especiación de 
elementos traza en leche humana y fórmulas infantiles 
El último informe de la OMS/FAO/IAEA (5) es un fiel reflejo de las 
dificultades que implica el establecimiento de las recomendaciones de ingesta diaria 
segura y adecuada de elementos traza. Sin embargo, este estudio abre perspectivas y 
clarifica algunos aspectos relevantes  en cuanto a los valores de ingesta de zinc bajo 
diferentes condiciones de biodisponibilidad proporcionada por el diferente régimen 
nutricional del lactante. Ello pone de manifiesto la amplia necesidad de relevantes 
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estudios para caracterizar y estandarizar el contenido y la forma química más adecuada, 
mediante estudios de especiación, con objeto de cubrir las necesidades nutricionales de 
oligoelementos de todos los lactantes. 
La composición proteínica y mineral de la leche humana ha sido ampliamente 
estudiada. Como consecuencia, se han ocasionado notables cambios en el empleo de la 
leche de vaca como materia prima principal de la fórmula infantil. En concreto, existe la 
tendencia a sustituir las fórmulas preparadas con proteína de tipo caseínico (abundante 
en la leche de vaca) por proteína procedentes del suero lácteo. 
Además, dado que el proceso industrial de fabricación de la fórmula infantil, 
parte de una desmineralización previa de la materia prima, éstas son suplementadas con 
sales inorgánicas y en muchos casos con niveles de concentración muy superiores al 
encontrado en la leche humana para así compensar su más baja biodisponibilidad (112). 
La tabla 5 refleja la gran diferencia existente en la forma química en la que 
aparecen los diferentes elementos traza en la leche humana y las fórmulas infantiles. 
Dado que la absorción y posterior utilización de los elementos traza por el 
neonato, no solo depende del contenido total en la fórmula infantil, sino de la forma 
química en la cual se encuentra y los compuestos en los que se integran, parece 
oportuno caracterizar, no solo los componentes principales de la fórmula infantil, sino 
los micronutrientes para encontrar las formas químicas más adecuadas y de mejor 
biodisponibiliad (113), para evitar las posibles interacciones debido a las altas 
concentraciones inorgánicas añadidas, con la finalidad de asemejar aún más si cabe, al 
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Tabla 1. Factores fisiológicos y dietéticos que afectan a la biodisponibilidad de los 
elementos traza (adaptado de OMS/FAO/IAEA, (5)). 
 
Factores fisiológicos, intrínsecos o individuales 
1.- Proceso de absorción 
a.- Cambios durante el desarrollo: 
- Absorción postnatal pobremente regulada (Cr, Fe, Zn y Pb) controlada 
posteriormente con la maduración intestinal. 
b.- Regulación homeostática: 
- Adaptación a un bajo estatus de elementos traza o periodo de alta demanda 
por modificación de la actividad y número de receptores en el tracto intestinal 
(Cr, Cu, Mn, Zn, I, Pb y Se). 
- Mecanismo de saturación proporcional de los receptores dependiendo del 
contenido intraluminal del elemento (Zn). 
 
2.- Interacciones metabólico-funcionales 
- Interdependencia de elementos y sistemas de almacenamiento o metabolismo 
(Cu y Fe en metabolismo de catecolaminas, Se en la utilización del I, Zn en 
procesos de síntesis-degradación de proteínas). 
- Relación metabólica de pérdida o inmovilización de elementos almacenados 
(Los procesos anabólicos tisulares retienen Zn, la actividad física y el daño 
tisular promueven las pérdidas de Cr y Zn, respectivamente). 
- Cambios metabólicos movilizan elementos almacenados (Una disminución de 
calcio o el catabolismo tisular promueve la redistribución esquelética del Zn). 
 
Factores extrínsecos o dietéticos 
- Forma química (Fe hemo versus Fe no hemo). 
- Solubilidad y dimensiones moleculares de la especie bajo la que se presenta el 
elemento traza (Fe como oxalato, Cu en sulfuro, Zn, Fe y Pb en fitatos, 
distintos elementos en silitatos). 
- Presencia de sustancias potenciadoras: 
- Incremento la absorción: citrato e histidina en Zn, ascorbato modifica el 
antagonismo Fe/Cu. 
- Mantenimiento del sistema de transporte y su movilidad (transferrina, 
albúmina y otro ligandos plasmáticos). 
- Presencia de sustancia antagonistas: 
- Disminución de la solubilidad en el lumen gastrointestinal (Cu y Zn con 
fitato y Cu con sulfuro). 
- Competencia por los receptores involucarados en la absorción 
(Antagonismos Cd/Zn y Zn/Cu). 
- Mecanismos desconocidos (Antagonismos Fe/Cu y Fe/Zn). 
 
Conocimientos y perspectivas de investigación de elementos traza. Parte III 
Navarro I, Sola C, Alvarez JI y Villa I.  24 
Tabla 2. Concentraciones de oligoelementos en leche humana y de vaca. 
 
Leche Fe (mg/l) Zn (mg/l) Cu (mg/l) Mn (µg/l) Se* (µg/l) 
Humana 0,2-0,4 0,7-1,6 0,2-0,3 6 16 
Vaca 0,1-0,2 3-5 0,1-0,2 20-50 3-4 
*Influenciable por la ingesta dietética 
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Tabla 3. Porcentajes de distribución de hierro, zinc, cobre y manganeso en leche de 
vaca y materna. 
 
Fracción Hierro Zinc Cobre Manganeso 
 Vaca Humana Vaca Humana Vaca Humana Vaca Humana
Caseína 24 9 85 14 44 7 67 11 
Lípidos 14 33 1 29  15 1 18 
Prot. suero 29 26 13 28 8 56 14 67 
Fr. bajo pm. 32 32 2 29 47 21 18 4 
 
Conocimientos y perspectivas de investigación de elementos traza. Parte III 
Navarro I, Sola C, Alvarez JI y Villa I.  26 
Tabla 4. Biodisponibilidad de zinc de diferentes dietas infantiles (%). 
 
Tipo de leche Zinc absorbido 
Leche humana 41 
Leche de vaca 28 
Fórmula de leche de vaca suero-predominante 32 
Fórmula de leche de vaca caseína-predominante 21 
Fórmula de soja 14 
Fórmula de leche de vaca con lactosa 15 
Fórmula de leche de vaca con fitato 16 
Fórm de leche de vaca sin suplemento de hierro (2,2 mg Fe/l) 24 
Fórm. de leche de vaca con suplemento de hierro (19 mg Fe/l) 18 
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Tabla 5. Forma química de los elementos traza en leche humana y fórmula infantil. 
 
Elemento Fórmula infantil láctea Leche humana 
Hierro Sulfato, lactato, gluconato (II) Lactoferrin, FBPM 
Zinc Sulfato, lactato, oxido (II) Caseina (8 %), seroalbumi-
na, citrato 
Cobre Sulfato, gluconato (II) Seroalbumin y otros 
Manganeso Sulfato Lactoferrin (75 %), FAPM 
(19 %) y FBPM (6 %) 
Molibdeno Molibdato Xantino oxidasa 
Iodo Ioduro Inorgánico (80 %) y 5 pro-
teinas más 
Selenio Selenito, seleniato y levadura Glutation peroxidasa y 4 
proteinas más 
Cromo Cloruro ? 
FAPM: Fracción de alto peso molecular; FBPM: Fracción de bajo peso molecular 
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Figura 1. Antagonismo de doble vía ejercido por el zinc sobre el hierro 
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Figura 2. Antagonismos entre elementos traza. Las líneas discontinuas indican 
una interacción débil, mientras que la gruesa muestra una interacción fuerte 
 
 
 
